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が，最近，多様体学習を XOR のダイナミクスに適用することによって，XOR の機能にとって重要な動
的構造（揺らぎ）を機械的・自動的に抽出できないか検討している。
第. は じ め に


















1998年に「量子化学計算の手法開発」という理由で Walter Kohn 氏，John Anthony Pople 氏が受賞した。
これらは，分子の電子状態計算に多大な貢献をした方々の受賞であったが，2013年には，分子動力学の
ソフトウェア CHARMM[1]を開発した Martine Karplus 氏（CHARMM 力場は，元々生体分子の研究に
フォーカスして開発された），生体分子の研究を主な研究テーマとしていた Arieh Warshel 氏が，
Michael Levitt 氏と共に，「複雑な化学系のためのマルチスケールモデルの開発」（QM/MM 法の業績）
という受賞理由で，大きな分子系（生体中であれば，タンパク質を含む機能発現機構の系）の動力学的な
シミュレーション手法開発の業績で受賞している。
斉藤研究室で，Harold Sheraga のグループによって開発された ECEPP[2,3]というポテンシャル関数
などを利用してタンパク質の 3 次元構造予測の研究が行われていた1980年代中頃，斉藤研のメンバーか
ら Martine Karplus 氏の名前を筆者は良く耳にしていた。また，視物質発色団の研究にも従事したことの













ウ 2 個から成るクラスターが 2 組，フラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）が入っている。
XOR は，バクテリアから哺乳類，高等植物に渡る広い範囲の生物種が有している酵素であり，分子
量，アミノ酸配列，立体構造，酸化還元中心の構成など全ての種でほぼ同じである[46]。
XOR は，核酸を構成しているアデニンやグアニンといったプリンを分解する代謝系の最終の 2 段階を
―  ―
図 ウシ XOR の結晶構造から得られた構造（PDB コード1FO4）。各分子量約15万 Da から成るホモダイマー。
図中のリボン表示の中に CPK モデルで描かれているのは補酵素。
図 XOR の 2 つの基質の分子構造。同じ反応中心において 2 段階で反応して，尿酸が生成される。
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触媒する酵素であり，基質であるヒポキサンチンを水酸化してキサンチンに，更にキサンチンを水酸化し














図 図 1 の単量体から，XOR の補酵素だけを取り出したもの（左図）。下から，モリブドプテリン，鉄とイオウ原
子が 2 個ずつ結合したクラスター，FAD。右側上の図は，モヂブドプテリンの構造式。モリブデン原子の部分
が，反応中心であり，モリブデン原子の電子状態の変化（図の右下）を利用して反応が行われる。
図 アロプリノールの構造式。ヒポキサンチン（図 2 参照）の 5 員環を構成している炭素原子と窒素原子の位置が
交換された構造をしている。
キサンチン酸化還元酵素とその阻害剤との関係における動的構造の重要性
アロプリノールは，1956年に，Gertrude Belle Elion（Burroughs-Wellcome pharmaceutical company，
後の GSK（グラクソ・スミスクライン社））によって開発され，その後，半世紀近くに渡って痛風薬とし



















われた[8]。図 6 は，フェブキソスタットとウシ XOR 反応ポケットとの間の結晶構造における相互作用
を示したものである。図の左側は，反応ポケットを構成している 3 つのアミノ酸残基とフェブキソスタ






める分子をデザインする手法のことを ``Structure-based drug design（SBDD)'' と呼ぶが，フェブキソス







BOF4272（以後，単に BOF と記述する）も，フェブキソスタット同様，``Structure-based inhibitor''
である。現在薬としてまだ認可されていない XOR の阻害剤である。図 5 の右側に，BOF の構造が示さ
れている。
 FYX051
FYX051 は，本報告書の主旨とは直接に関係しない XOR の阻害剤であるが，XOR に機能する阻害剤
の機能の仕方の分類上，ここで記述しておく。この阻害剤は，反応中心のモリブデンと結合する一方，反
応ポケットを埋めるようにも結合しており，``Mechanism-based inhibitor'' と ``Structure-based inhibi-














発も行った[17]。なお，この方法は，多次元 Franck-Condon 因子を計算する 2 つの計算方法の内，解析
的な計算で具体的値を求める方法として真っ先に挙げられる手法となった。
1980年代からは，タンパク質の結晶構造解析によって，その 3 次元構造が明らかにされるようになり，



















誘いをもちかけた。当時，西野研究室では，西野氏本人が XOR の結晶化に成功し，岡本研氏が XOR や
阻害剤を結合した XOR の X 線結晶解析を行っていた[1826]。筆者は西野氏に，「XOR には，静的な 3
次元構造の結果と生化学的な手法だけでは説明のできない現象があるが，その問題を解決できないか」と
声をかけられたのである。筆者は，自分が考えていたタンパク質の静的な 3 次元構造の解析の後に続く
研究テーマの 1 つであることと認識し，XOR の研究に従事することになった。
 XOR の分子動力学計算を行うに至った経緯
XOR は，バクテリアから哺乳類まで幅広い種に存在し，しかも，興味深いことに，バクテリアと哺乳
類といった進化的に非常に離れている XOR でも，3 次元構造が似ていることがわかった。特に，基質が
反応する反応中心付近では，バクテリアと哺乳類の 3 次元構造はほぼ同じと言って良い。これと呼応す
るかのように，ヒポキサンチンやキサンチンといった基質の反応に関しては，両者は同じ反応を示す。ま
た，``Mechanism-based inhibitor'' である痛風薬のアロプリノールも，当然ではあるが，Rhodobactor cap-
sulatus というバクテリア由来の XOR（RcXOR）にも，ウシの XOR（bXOR）にも同程度の強い阻害
作用を示す。






フリーの bXOR の構造[18]から変化してはいないので，この場合，``induced ˆt'' の考え方はあてはま
らない。
図 7 は，静的な 3 次元構造だけから，フェブキソスタットの阻害作用が，bXOR と RcXOR で異なる
ことを理解することが困難であることを示している。また，筆者らは，bXOR とフェブキソスタットと
―  ―












XOR は，図 1 で示されているように，約15万 Da の同じモノマーが結合して存在している。また，モ
ノマーは 3 個のドメインから構成されており，N 末端側にある20 kDa のドメインには 2 種の[2Fe2S]型






対して，1N5X を重ね合わせることによってフェブキソスタットの初期位置を決めた。図 7 の下側の位置
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図 プロダクションラン後，2.5ナノ秒後におけるフェブキソスタットの変化を表した図。左側は bXOR，右側は






計算の 1 つ）のソフトウェアである Gaussian09[29]が利用された。そして ESP charge と呼ばれるある
種の正味電荷が，B3LYP/LANL3DZ/631G（d）レベルで決定された。分子動力学計算は，AMBER11
[30]が利用された。その中にある ``antechamber module'' を利用して，``general AMBER force ˆeld
(GAFF) parameters'' が自動的にモリブドプテリンに与えられた。
また，フェブキソスタットに関しても電子状態の計算から ``ESP charge'' が計算されて ``general AM-
BER force ˆeld (GAFF) parameters'' が与えられた。
なお，タンパク質に関しては，``AMBER Š03 force ˆeld'' が利用された。
モリブドプテリンを，立方体中に並べられた水分子の中に置き（TIP3P），中性にするために Na＋ 或い









この 2 つの計算結果を詳しく分析した結果，反応ポケットの入り口付近（図 7 を参照）を構成してい
―  ―
図 BOF と bXOR，BOF と RcXOR の分子動力学計算において，初期位置とプロダクションラン後50 ns の位置
を比較したもの。（a）BOF と bXOR の反応ポケット周辺を表したもの。緑色は初期位置を表す。（b）BOF と
















第. 阻害剤 BOF の分子動力学計算結果からわかったこと
阻害剤 BOF は，図 5 の右側のような構造をした分子であり，フェブキソスッタトと同様，``Structure-












ターンが，BOF が反応ポケットから外れる前に，外側にゲートが開いて BOF を誘導するような動きを示
したのである。このペプチドターンが外側に揺らげば，BOF が XOR の外側に出やすくなるので，BOF
の阻害作用が，このペプチドターンの動きと密接に関係している可能性がある。また，このペプチドター








































図10の中央の図の 1 つのプロットは拡散マップの 2 つの固有ベクトル（それぞれを x と y とする）の i
























本報告書の第 4，第 5 の研究は，このような計算機の発達に伴って，より詳細な生命現象の解明への流
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